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(§y Resumen: 

Caracterizacion complementaria a la patente n° 
9502361: "Derivados fluorescentes de paclitaxel y 
docetaxel con actividad antineoplasica". 
La presente invencion se refiere a la sintetizacion de 
derivados intensamente fluorescentes de paclitaxel y 
docetaxel cuya actividad biologica y solubilidad a ni- 
vel celular son especialmente adecuados para que di- 
chos derivados se puedan usar como colorantes de 
microscopfa de fluorescencia especificos de los mi- 
crotubules del citoesaueleto en celulas y otros orga- 
nismos vivos. Estos derivados tienen multiples apli- 
caciones en el analisis de la anatomfa celular y en el 
diagnostic© clmico. 
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Caracterizacion complementaria a la patente nQ 9502361 Derivados 
f luorescentes de paclitaxel y docetaxel con actividad 
antineoplasica 

La presente invencion se refiere a la sintetizacion de derivados 
intensamente f luorescentes de paclitaxel y docetaxel cuya 
actividad biologica y solubilidad a nivel celular son 
especialmente adecuados para que dichos derivados se puedan usar 
como colorantes de microscopia de f luorescencia especificos de 
los microtubulos del citoesqueleto en celulas y otros organismos 
vivos. Estos derivados tienen multiples aplicaciones en el 
analisis de la anatomia celular y en el diagnostico clinico. 
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CARACTERIZACION COMPLEMENTARIA A LA PATENTE N° 9502361 
DERIVADOS FLUORESCENTES DE PACLITAXEL Y DOCETAXEL CON 
ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA 

5 Descripcion 

En la patente principal (patente espafiola n° 9502361, de fecha 29.11.95) se 
mencionan ciertos derivados fluorescentes de paclitaxel y docetaxel que conservan 
la actividad anticancengena de las moleculas de partida y que, ademas, emiten 
10 intensa fluorescencia. Algunos de los derivados fluorescentes de paclitaxel y 
docetaxel descritos en dicha patente poseen una propiedad excepcional;, 
traspasan con facilidad la membrana celular externa y se unen de forma' .* 
permanente a los microtubulos del citoesqueleto celular conservando la intensa'" 
fluorescencia. Esto hace que sea posible utilizar estos derivados especfficos de 

15 paclitaxel y docetaxel en concentraciones muy bajas, por debajo de micromolares:''' 
Los inventores de esta patente han descubierto que en estas condiciones los"" 
microtubulos del citoesqueleto celular y cualquier estructura celular conteniendo 
tubulinas ay p (cilios, flagelos, etc.) permanecen estructural y funcionalmente ; '" 
intactos, pese a que son perfectamente observables a traves de la intensa emisiori J. 

20 de fluorescencia del derivado de paclitaxel o docetaxel que se encuentra unidd.L 
especif icamente a dichas estructuras. ; " \ 

Esto hace posible que la celula o el organismo celular siga desarrollando 
todas sus funciones biologicas sin alteracion (crecimiento, reproduction,-,'/' 
metabolismo, movilidad, etc.). Como, simultaneamente, la parte fluorescente defi'; 

25 derivado mantiene la intensa luminosidad, este metodo permite observar y'T; 
caracterizar la celula u organismo mediante tecnicas de deteccion y visualizaciori " t r 
de la intensidad de la luz emitida. 

En esta forma, los derivados fluorescentes citados de paclitaxel y docetaxel 
se pueden utilizar como nuevos colorantes especfficos celulares de fluorescencia . 

30 de uso simple y directo, apropiados para la tincion de una gran variedad de 
celulas y organismos sin alterar su viabilidad. 

A tftulo ilustrativo, y sin que sea considerado como limitaci 
la presente patente, se indica que se ha aplicado el derivado yp^clitax 
fluorescefna en la tincion fluorescente de microtubulos en celul 

35 y de tejido nervioso, asf como en la tincion de organismos unicel 
el Trypanosoma cruci. Hay que destacar que actualmente no existe 
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comercialmente disponible para la tincion fluorescente de los microtubules del 
citoesqueleto que permita observar las celulas u organismos in vivo, es decir, sin 
alterar sus funciones vitales. 

Esta novedosa y excepcional propiedad de los derivados fluorescentes de 
5 paclitaxel y docetaxel es el fundamento de las siguientes aplicaciones: 

a) nuevos metodos de analisis y diagnostico de enfermedades relacionadas con 
organismos celulares dotados de cilios y/o flagelos, facilmente identificables a 
traves de la observacion y deteccion de sus sistemas caractensticos de 
microtubules y de su evolucion temporal; 
10 b) nuevos metodos, de analisis y diagnostico de enfermedades en las que se 
producen alteraciones o destruccion del sistema y tejidos nerviosos, facilmente, 
identificables a traves de la observacion y deteccion de los sistemas- 
caractensticos de microtubulos; ; * 
c) nuevos metodos de estudio, clasificacion, observacion y seguimiento de 
15 cualquier celula u organismo celular que contenga microtubulos o tubulinas a y" 
P. . !< 



Reivindicaciones 



1) CARACTERIZACION COMPLEMENTARIA A LA PATENTE N* 
9502361 DERIVADOS FLUORESCENTES DE PACITAXEL Y DOCETAXEL CON 
ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA caracterizados porque las propiedades del grupo 
crom6foro existente en su molecula son adecuadas para la fabricaci6n de un producto que 
se aplica, mediante tecnicas 6pticas de fluorescencia, en la observaci6n, clasificaci6n y 
seguimiento de celulas u organismos celulares vivos, sin alteraci6n de sus funciones 
biol6gicas, mediante la tinci6n especifica fluorescente de su citoesqueleto, flagelos, cilios, 
u otras estructuras que contienen, o estan asociadas a, microtubulos. 

2) Derivados de los taxanos paclitaxel y docetaxel segun la reivindicaci6n 1, 
caracterizados porque sus propiedades quimicas y fluorescentes son adecuadas para la 
fabricaci6n de un producto utilizable en nuevos metodos de analisis y diagn6stico de 
enfermedades producidas por microorganismos unicelulares, por alteraciones del tejido 
nervioso y, en general, por cualquier proceso fisico, quimico y/o bio!6gico que pueda 
detectarse a traves de la observaci6n especifica del sistema de microtubulos y de sus 
cambios y transformaciones. 
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